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Re´sume´ :
L’e´coulement d’un fluide autour des cellules osseuses me´cano-sensibles (oste´ocytes) est mode´lise´. Le
but de cette e´tude est d’examiner in silico si des flux de calcium apparaissant lors de la dissolution ou
de la pre´cipitation de la matrice osseuse jouent un roˆle sur les interactions fluide-cellule. Au final, il
apparaˆıt que meˆme si ces flux ne semblent pas alte´rer de manie`re significative la vitesse de l’e´coulement
interstitiel, ils peuvent modifier le cisaillement ressenti par les oste´ocytes.
Abstract :
Cortical bone mechanosensitive cells (osteocytes) are known to be sensitive to their surrounding inter-
stitial fluid flow. In addition, physiological calcium fluxes within cortical bone have been demonstrated.
The goal of this study is to improve our previous mathematical models of the interstitial fluid flow by
including these calcium fluxes and to investigate their effects on the osteocyte mechanosensitivity. The
fluid flow does not seem to be affected by a calcium gradient variation, contrarily to the shear stress
felt by the osteocytes.
Mots clefs : flux de calcium ; me´cano-sensibilite´ oste´ocytaire ; cisaillement
1 Introduction
Le calcium joue un roˆle essentiel dans l’activite´ cellulaire [12]. Si certaines espe`ces aquatiques puisent
ce mine´ral directement dans l’eau de mer, les espe`ces terrestres le tirent de leur squelette [5]. En
effet, le tissu osseux est un incroyable re´servoir de calcium qui ge`re la re´gulation home´ostatique de
ce mine´ral. Ainsi, selon les besoins de l’organisme, du calcium peut eˆtre libe´re´ ou stocke´ dans la
matrice osseuse, ge´ne´rant les flux physiologiques calciques [11]. En particulier l’oste´olyse est provoque´e
par les cellules osseuses me´cano-sensibles (oste´ocytes), notamment en pe´riode de lactation [13], ou
encore a` l’occasion du remodelage osseux, me´canisme engageant des cellules osseuses, oste´oclastes et
oste´oblastes, pour de´truire, respectivement, pour reconstruire la matrice osseuse. En plus de re´guler
la concentration interstitielle calcique, le remodelage osseux permet l’adaptation du squelette a` son
environnement et la re´paration des fractures, garantissant de cette manie`re la solidite´ du tissu osseux.
Pour les maladies survenant lors d’un dysfonctionnement du remodelage osseux (maladie de Paget,
oste´oporose), les phe´nome`nes occasionnant un tel processus sont inte´ressant a` e´tudier. Diverses e´tudes
ont montre´ l’importance du roˆle joue´ par les oste´ocytes lors de ce remodelage osseux [8, 3]. Baignant
dans un fluide interstitiel, les oste´ocytes, distribue´s dans le volume de la matrice osseuse, de´ploient
des dendrites dans des petits canaux appele´s canalicules. Ces cellules osseuses sont relie´es les unes
aux autres via des jonctions communicantes. Elles forment ainsi un re´seau au sein du tissu osseux
leur permettant de communiquer. Lors d’activite´s physiques telles que la marche, le tissu osseux est
soumis a` des contraintes me´caniques engendrant l’e´coulement du fluide interstitiel. Ce flux ge´ne`re un
cisaillement ressenti par les oste´ocytes qui, selon son intensite´, vont de´clencher ou non le remodelage
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osseux par l’envoi de signaux biochimiques. Le but de cette e´tude est d’inclure les flux de calcium
dans nos mode`les du comportement hydro-me´canique osseux de´veloppe´s pre´ce´demment [7, 10], et
d’examiner leur influence sur le cisaillement ressenti par les oste´ocytes.
2 Mode´lisation me´canique
2.1 Configuration ge´ome´trique
Le pre´sent mode`le de´crit le mouvement du fluide interstitiel dans un fragment de canalicule. Le
canalicule ainsi que la dendrite oste´ocytaire sont repre´sente´s par deux cylindres concentriques, de
rayons respectifs RC et RM . Le fluide interstitiel est repre´sente´ par un e´lectrolyte contenant des
ions monovalents (sodium/chlorure) et des ions bivalents (calcium/phosphate). La concentration en
chlorure est suppose´e eˆtre la meˆme que celle en sodium et est note´e nNa. De la meˆme manie`re, les
concentrations en phosphate et calcium sont les meˆmes et sont note´es nCa.
2.2 Phe´nome`nes physiques re´gissant l’e´coulement interstitiel
La Figure 1 comporte 4 sche´mas note´s A, B, C et D lesquels de´crivent un oste´ocyte dans la matrice
osseuse (A), un morceau de canalicule contenant une dendrite oste´ocytaire (B), une coupe longitu-
dinale de l’espace annulaire du canalicule (C) et la double-couche e´lectrique proche de la membrane
oste´ocytaire (D). La matrice osseuse, la matrice pericellulaire (pre´sence de fibres dans l’entrefer du
canalicule) et l’oste´ocyte sont de´signe´s. On passe d’un sche´ma a` l’autre en zoomant sur la partie
inte´ressante pour la pre´sente e´tude.
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Figure 1 – Sche´ma de´crivant un oste´ocyte dans la matrice osseuse (A), un morceau de canalicule
contenant une dendrite oste´ocytaire (B), une coupe longitudinale de l’espace annulaire du canalicule
(C) et la double-couche e´lectrique proche de la membrane oste´ocytaire (D).
L’e´coulement du fluide interstitiel au sein d’un canalicule apparaˆıt en re´ponse a` un gradient de pres-
sion : c’est ce qu’on appelle la conduction hydraulique. Cependant, la pre´sence de fibres de collage`ne
dans la matrice osseuse et d’acides gras ou de prote´ines a` la surface des oste´ocytes engendrent une
densite´ surfacique de charge ne´gative aux parois des pores, laquelle va modifier l’e´coulement. Les ca-
tions pre´sents dans le fluide interstitiel sont attire´s e´lectrostatiquement vers les interfaces formant une
double-couche e´lectrique, constitue´e d’une couche de cations adsorbe´s aux surfaces (couche de Stern)
et d’une couche de cations mobiles (couche dite diffuse ou de Gouy-Chapman). L’e´paisseur de cette
double-couche est appele´e longueur de Debye (LD). De plus, des gradients e´lectrique et chimique en-
gendrent tous deux le mouvement des espe`ces ioniques. Mais lorsque les ions se meuvent, ils entraˆınent
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avec eux, par frottement visqueux, des particules de fluide, cre´ant un e´coulement duˆ, d’une part, au
gradient e´lectrique (e´lectro-osmose), et d’autre part, au gradient chimique (osmose). A` cela s’ajoute le
fait que l’espace annulaire entre la membrane oste´ocytaire et la paroi du canalicule est obstrue´ par une
matrice pe´ricellulaire, ne laissant passer que certaines mole´cules [2, 14] et ralentissant l’e´coulement du
fluide interstitiel. En re´sume´, le flux interstitiel est engendre´ par la conduction hydraulique, l’osmose
et l’e´lectro-osmose.
2.3 E´quation re´gissant le proble`me
Dans cette partie, les e´quations de´crivant l’e´coulement du fluide interstitiel sont brie`vement rappele´es.
Le lecteur inte´resse´ par la fac¸on dont sont obtenues ces e´quations pourra se re´fe´rer a` [10] ou` il trou-
vera tous les de´tails utiles. Dans cette e´tude, le fluide est suppose´ newtonien et incompressible. Les
e´coulements hydraulique, osmotique et e´lectro-osmotique au sein d’un canalicule sont de´crits par une
e´quation de Stokes modifie´e :
µ∇ · ∇v − µkv = ∇p+ 2RT
[(
cosh(ϕ)− 1
)
∇nNa +
(
cosh(2ϕ)− 1
)
∇nCa
]
−2RT
[
sinh(ϕ)nNa + sinh(2ϕ)nCa
]
∇ψ,
(1)
ou` les ope´rateurs ∇· et ∇ de´signent respectivement la divergence et le gradient.
Dans cette e´quation, µ est la viscosite´ du fluide, v la vitesse d’e´coulement, k la perme´abilite´ de la
matrice pe´ricellulaire, p la pression, R la constante des gaz parfaits, T la tempe´rature, ϕ le potentiel
e´lectrique de double-couche et ψ le potentiel d’e´coulement. Notons que ? = F ? /RT , avec F la
constante de Faraday, est la forme sans dimension des potentiels e´lectriques et que φ = ψ + ϕ est le
potentiel e´lectrique total dans le fluide. La conservation de la masse ainsi qu’une condition de non-
glissement aux interfaces comple`tent la mode´lisation de l’e´coulement du fluide interstitiel au sein du
canalicule. Le cisaillement induit par l’e´coulement du fluide interstitiel et ressenti par l’oste´ocyte est
donne´ par :
τ = µ
∂v
∂r
∣∣∣
r=RM
(2)
Le potentiel e´lectrique ve´rifie l’e´quation de Poisson-Boltzmann. Toutefois, pour des concentrations
physiologiques de calcium (1 mmol.l−1 a` 4 mmol.l−1) et de sodium (130 mmol.l−1), la taille du pore
est environ cent fois plus grande que la longueur de Debye. Par conse´quent, l’e´quation de Poisson-
Boltzmann peut eˆtre approche´e par l’e´quation de Debye-Hu¨ckel [6, 9] :
∇ · ∇φ = 1
L2D
φ. (3)
Aux interfaces, le potentiel est pris e´gal au potentiel zeˆta : φ = ζ [4].
3 Re´sultats et discussion
Lors du remodelage osseux ou de l’oste´olyse oste´ocytaire, une libe´ration ou une de´position de calcium
surviennent, cre´ant un gradient de calcium le long du canalicule. Pour mieux comprendre l’impact
d’un tel gradient chimique sur la vitesse d’e´coulement du fluide interstitiel, une variation du gradient
de calcium est e´tudie´e. Les valeurs des gradients hydrauliques et de concentrations de sodium sont
issues de mesures physiologiques de´crites dans la litte´rature [1]. De manie`re a` quantifier uniquement
les effets chimiques sur l’e´coulement du fluide interstitiel, le gradient e´lectrique est e´gal a` ze´ro. Le
tableau 1 donne les valeurs des parame`tres utilise´es dans les re´sultats pre´sente´s. Une variation du
gradient de calcium ne semble pas affecter de fac¸on significative la vitesse de l’e´coulement dans la
partie centrale de l’entrefer. En revanche, une diffe´rence non ne´gligeable est observe´e au voisinage des
interfaces (Fig. 2). E´tant donne´ que le cisaillement ressenti par les oste´ocytes est directement lie´ a` la
valeur de la vitesse au voisinage des interfaces (cf. Eq. (2)), l’influence d’une variation du gradient
de calcium sur le cisaillement ressenti par les oste´ocytes est e´tudie´e (Fig. 3). Lorsque les gradients
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RM = 52 nm k = 5× 10−17 m2 ∇p = −33.3 Pa.µm−1
RC = 130 nm ζ = −20 mV ∇nNa = −10−7 mmol.l−1.µm−1
T = 310 K nNa = 130 mmol.l
−1 ∇nCa = [−1, ..., 1]× 10−3 mmol.l−1.µm−1
µ = 0.65× 10−3 Pa.s nCa = [1, ..., 4] mmol.l−1 ∇ψ = 0 V.µm−1
Table 1 – Valeurs des parame`tres utilise´es dans la pre´sente e´tude.
Figure 2 – Profil de la vitesse d’e´coulement du fluide interstitiel au sein d’un canalicule pour diffe´rents
gradients de calcium (haut). Zoom de la zone environnante de la membrane oste´ocytaire (bas). Ces
calculs ont e´te´ effectue´s pour une concentration de calcium de 2 mmol.l−1.
chimique et hydraulique ont une direction identique, l’e´coulement osmotique va dans le meˆme sens
que l’e´coulement hydraulique. A` contrario, lorsque le gradient chimique a une direction contraire au
gradient hydraulique, l’e´coulement osmotique va a` l’inverse de l’e´coulement hydraulique. Ainsi, la
vitesse totale, qui est la somme des vitesses dues a` la conduction hydraulique et a` l’osmose, diminue
avec le gradient chimique s’opposant au gradient hydraulique. Par conse´quent, le cisaillement ressenti
par les oste´ocytes est re´duit. A` l’inverse, avec des gradients chimique et de pression de meˆme direction,
la vitesse totale augmente, ce qui amplifie le cisaillement ressenti par les oste´ocytes. Par ailleurs, lors
de certaines maladies telles que l’hypocalce´mie ou l’hypercalce´mie, la concentration en calcium peut
varier de 1 a` 4 mmol.l−1. Par conse´quent, nous avons e´galement fait varier la concentration de calcium
dans le fluide interstitiel et e´tudie´ son influence sur le cisaillement ressenti par les oste´ocytes. Comme
le montrent les courbes de la Fig. 3, pour une plage de valeurs allant de 1 a` 4 mmol.l−1, la variation
de la concentration calcique n’alte`re pas le cisaillement ressenti par les oste´ocytes.
4 Conclusion
Des flux de calcium physiologiques existent au sein du fluide interstitiel du tissu osseux qui vont se
superposer au niveau basal de calcium pre´sent dans ce fluide. La re´ponse des oste´ocytes, et notam-
ment leur sensibilite´ au cisaillement induit par l’e´coulement du fluide interstitiel dans les canalicules,
est influence´e non seulement par la nature et mais aussi par la concentration des espe`ces chimiques
pre´sentes dans ce fluide interstitiel. En conse´quence, l’impact de la concentration et des flux de cal-
cium sur l’e´coulement du fluide interstitiel est examine´. Pour les plages de valeurs e´tudie´es pour la
concentration de calcium, le cisaillement ressenti par les oste´ocytes et induit par l’e´coulement du fluide
interstitiel ne varie pas significativement. En revanche, ce cisaillement est sensiblement affecte´ par une
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Figure 3 – Cisaillement duˆ a` l’e´coulement du fluide interstitiel et ressenti par les oste´ocytes pour
diffe´rents gradients et diffe´rentes concentrations de calcium.
variation du gradient de concentration de calcium.
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